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La etiología de los Trastornos del Espectro Autista (TEA) puede venir determinada por diferentes 
factores pero no tiene una causalidad clara, entre ellos pueden estar la heredabilidad genética y la 
contaminación ambiental, los factores genéticos han sido ampliamente estudiados pero no existe una 
evidencia clara sobre los diferentes factores ambientales que deben seguir siendo estudiados. El 
objetivo de esta revisión es examinar la literatura para conocer la relación entre la exposición a 
contaminantes del aire y plaguicidas y el desarrollo de TEA. Se ha realizado una búsqueda 
bibliográfica en 3 bases de datos (Pubmed, Scopus y Web of Science) obteniendo un total de 2002 
artículos que una vez resuelto los duplicados y eliminados los que no cumplían los criterios de 
inclusión dan un total de 22 artículos originales. Los resultados revelan que 17 de los artículos 
encuentran asociación entre TEA y diferentes factores como son: plaguicidas organoclorados (OCP), 
policlorados (PCB), organofosforados (OP) y piretroides; también encuentra asociación con óxido de 
carbono (NO), dióxido de carbono (NO2), PM2.5, PM10, O3 y SO2. Los restantes 5 artículos no 
encuentran asociación entre el factor estudiado y los TEA. Todo esto nos lleva a la conclusión de que 
la contaminación es un factor que parece estar relacionado con los TEA ya que muestra evidencias en 
diferente estudios pero que necesita mucha más investigación para aclarar cuál es el riesgo real, cuál 
es el nivel de exposición determinante ante estas sustancias para aumentar el riesgo de desarrollo de 
TEA y que otros factores pueden estar relacionados. 















The etiology of Autism Spectrum Disorders (ASD) can be determined by different factors but does not 
have a clear causality, among them may be genetic heritability and environmental contamination, 
genetic factors have been widely studied but there is no clear evidence on the different environmental 
factors that should continue to be studied. The objective of this review is to examine the literature to 
know the relationship between exposure to air pollutants and pesticides and the development of ASD. 
A bibliographic search was carried out in 3 databases (Pubmed, Scopus and Web of Science) obtaining 
a total of 2002 articles that, once the duplicates had been resolved and those that did not meet the 
inclusion criteria had been eliminated, gave a total of 22 original articles. The results reveal that 17 of 
the articles find an association between TEA and different factors such as: organochlorine pesticides 
(OCP), polychlorides (PCB), organophosphates (OP) and pyrethroids; it also found association with 
carbon oxide (NO), carbon dioxide (NO2), PM2.5, PM10, O3 y SO2. The remaining of the 5 articles do 
not find an association between the studied factor and the ASDs. All this leads us to the conclusion 
that contamination is a factor that seems to be related to ASDs since it shows evidence in different 
studies but much more research is needed to clarify what the real risk is, what is the level of 
determining exposure to these substances to increase the risk of developing ASD and that other factors 
may be related. 
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1.1. Trastorno del Espectro Autista 
Los criterios diagnósticos actuales del TEA son los siguientes según el DSM-5 Manual 
Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (s. f.): 
A. Déficits persistentes en la comunicación y en la interacción social en diversos contextos, 
manifestado por todos los siguientes síntomas, actualmente o por los antecedentes: 
1. Dificultades en reciprocidad socio-emocional: 
 Acercamiento social anormal. 
 Fracaso de la conversación normal en ambos sentidos. 
 Disminución en intereses, emociones o afectos compartidos. 
 Fracaso en iniciar o responder a interacciones sociales. 
2. Déficits en conductas comunicativas no verbales utilizadas en la interacción social: 
 Comunicación verbal o no verbal poco integrada. 
 Anomalías del contacto visual y del lenguaje corporal. 
 Déficits de la comprensión y el uso de gestos. 
 Falta total de expresión facial y de comunicación no verbal. 
3. Dificultades para desarrollar, mantener y comprender las relaciones:  
 Dificultades para ajustar el comportamiento en diversos contextos sociales. 
 Dificultades para compartir juegos imaginativos o para hacer amigos. 
 Ausencia de interés por otras personas. 
 
B. Patrones repetitivos y restringidos de conducta, actividades e intereses, que se manifiestan 
en, al menos dos de los siguientes síntomas; actualmente o por los antecedentes: 
1. Movimientos, utilización de objetos o hablar estereotipados o repetitivos: 
 Estereotipias motoras simples. 
 Alineación de los juguetes. 
 Cambio de lugar de los objetos. 
 Ecolalia. 
 Frases idiosincrásicas. 
2. Adherencia excesiva a rutinas, patrones de comportamiento verbal y no verbal 




 Gran angustia frente a cambios pequeños. 
 Dificultades con las transiciones. 
 Patrones de pensamiento rígidos. 
 Rituales de saludo. 
 Necesidad de tomar el mismo camino o de comer los mismos alimentos cada día. 
 
3. Intereses muy restringidos y fijos que son anormales en cuanto a su intensidad o foco 
de interés: 
 Fuerte apego o preocupación por objetos inusuales. 
 Intereses excesivamente circunscritos o perseverantes. 
 
4. Hiper- o hipo-reactividad a los estímulos sensoriales o interés inusual en aspectos 
sensoriales del entorno: 
 Indiferencia aparente al dolor/temperatura. 
 Respuesta adversa a sonidos o texturas específicas. 
 Oler o tocar objetos en exceso. 
 Fascinación visual por las luces u objetos que giran. 
C. Los síntomas deben estar presente en la infancia temprana, aunque pueden no manifestarse 
plenamente hasta que las demandas del entorno excedan las capacidades del niño o pueden 
estar enmascarados por estrategias aprendidas en fases posteriores de la vida. 
D. El conjunto de los síntomas limitan y alteran el funcionamiento diario. 
E. Estas alteraciones no se explican mejor por la discapacidad intelectual o por el retraso 
global del desarrollo. La discapacidad intelectual y el trastorno del espectro autista con 
frecuencia coinciden; para hacer diagnósticos de comorbilidades de un TEA y discapacidad 
intelectual, la comunicación social ha de estar por debajo de lo previsto para el nivel general 
de desarrollo. 
Para un diagnóstico de TEA deben cumplirse los criterios A, B, C, D y E. 
También es necesario especificar si: 
 Existe discapacidad intelectual o no. 




 Si está asociado a una afección médica o genética, o a un factor ambiental conocidos. 
 Si está asociado a un trastorno del neurodesarrollo, mental o del comportamiento. 
 Si está asociado con catatonía. 
También debe especificarse el nivel de severidad: 
1. Necesita ayuda. 
2. Necesita ayuda notable. 
3. Necesita ayuda muy notable. 
 
1.2. Neurotoxicología del desarrollo 
La neurotoxicidad es un término que hace referencia a aquellas alteraciones 
funcionales, estructurales y bioquímicas producidas en el SN y que conllevan a la 
manifestación de diferentes clases de efectos adversos como consecuencia de una exposición 
a un producto químico. El efecto adverso producido por el neurotóxico depende de numerosos 
factores como son: las propiedades fisicoquímicas del agente químico, la dosis recibida y la 
vía de exposición, así como de otros parámetros relacionados con los individuos expuestos 
como edad, sexo, estado de salud general, factores dietéticos, o especial sensibilidad (NTP 
487: Neurotoxicidad: agentes neurotóxicos, s. f.). 
 
Para que las sustancias químicas con efecto neurotóxico lleguen al feto deben cruzar la 
barrera placentaria, estructura que se ha considerado erróneamente como una barrera 
protectora que bloquea el paso hacia el feto de sustancias potencialmente tóxicas. La placenta 
debe ser vista como una interface dinámica y cambiante; que permite el transporte de 
aminoácidos esenciales y nutrientes entre dos compartimientos, sin descartar la posibilidad de 
que también pueden permitir el libre acceso de xenobiótico como sustancias neuroactivas, o 
drogas como etanol, cocaína y heroína (Gómez-Chavarín et al., 2013). 
La permeabilidad de la placenta a ciertas sustancias químicas está determinada por sus 
características físicas como son grosor, área, sistemas de acarreo, contenido de lípidos y 
proteínas, entre otros, por las características químicas de las sustancias como son: peso 
molecular, grado de ionización, solubilidad a lípidos y unión a proteína. La placenta humana 
también posee una amplia maquinaria enzimática capaz de convertir sustancias xenobióticas a 
metabolitos potencialmente tóxicos. El flujo sanguíneo en la placenta, también afecta la 




órgano estático, sino que se modifica al avanzar la gestación. Por lo tanto la tasa de 
transferencia de sustancias químicas a través de la placenta depende de múltiples factores que 
implican una funcionalidad compleja (Gómez-Chavarín et al., 2013). 
Algunos compuestos identificados como neurotoxinas en los adultos después de ser 
administrados en madres gestantes pueden cruzar con rapidez la placenta, llegar a la 
circulación sanguínea del feto a través del cordón umbilical y atravesar con facilidad su 
barrera hematoencefálica aún en desarrollo e inmadura (Gómez-Chavarín et al., 2013). 
 
1.3. El cerebro en el Trastorno del Espectro Autista 
Sato & Uono (2019) revisaron resonancias magnéticas (RM) estructurales y funcionales para 
evaluar la hipótesis atípica del cerebro de TEA. La idea de las regiones sociales del cerebro 
clasifica las regiones que están específicamente asociadas con el procesamiento de estímulos 
sociales. La evidencia sustancial de neuroimagen y neuropsicología en individuos con 
desarrollo típico argumenta la existencia de estas regiones sociales del cerebro y sugiere que 
constituyen redes como las siguientes:  
 La circunvolución occipital inferior (IOG), el giro fusiforme, y el surco temporal 
superior (STS; la región funcional del STS que incluye los surcos temporales 
adyacentes medio y superior) están involucrados en el procesamiento de componentes 
básicos, aspectos invariantes y aspectos cambiantes de las caras, respectivamente. 
 La amígdala y la corteza prefrontal ventromedial (vmPFC) están involucradas en el 
procesamiento de la importancia emocional de los estímulos sociales. 
 El giro frontal inferior (IFG) está asociado con la comprensión y / o resonancia de las 
acciones de otros y constituye una red funcional junto con el STS y el lóbulo parietal 
inferior (IPL). 
 Algunas regiones del cerebro, como la corteza prefrontal dorsomedial (dmPFC) y la 
corteza cingulada posterior (PCC) / precúneo, denominada colectivamente la red de 
modo predeterminado, generalmente están activos no solo durante los estados de 
reposo, sino también durante la cognición social, como la mentalización. 
 
En las RM se puede ver que las estructuras atípicas de la materia gris y blanca en la 
red social del cerebro están asociadas con el mal funcionamiento social del comportamiento 




anomalías en la actividad intrínseca y la conectividad en las regiones del cerebro social están 
implicadas en las dificultades sociales observadas en personas con TEA y por último a nivel 
funcional los resultados de los estudios basados en tareas también sugieren que la actividad 
atípica y la conectividad en las regiones sociales del cerebro mientras se procesan los 
estímulos sociales están asociados con problemas sociales conductuales en individuos con 
TEA (Sato & Uono, 2019). 
 
1.4. Etiología del Trastorno del Espectro Autista 
Gyawali & Patra (2019) analizan las tendencias recientes en la investigación que 
explora la etiopatogenia del TEA, la genética juega un papel importante en la causalidad de 
este trastorno pero sugiere que los estudios sobreestiman el riesgo de heredabilidad y que hay 
otros factores ambientales que deben ser estudiados. 
Indica varios factores de riesgo parental como son la edad avanzada de los padres que se 
asocia con trastornos del neurodesarrollo, el intervalo entre los embarazos que sitúa el doble 
de riesgo entre los embarazos que tienen intervalos <12 meses y >84 meses en comparación 
con el intervalo de 24-47 meses, factores inmunes como anticuerpos maternos y otros factores 
séricos; también expone como etiopatogenia la exposición prenatal a medicamentos, como 
antidepresivos, antiasmáticos y antiepilépticos; especifica el impacto perjudicial en el 
desarrollo global y el aumento del riesgo de desarrollar TEA ante la exposición a valproato y 
a Inhibidores Selectivos de la Recaptación de Serotonina (ISRS) (Gyawali & Patra, 2019). 
Entre los factores de riesgo perinatal que se exponen se encuentran la aspiración de 
meconio, la anemia neonatal, la lesión en el nacimiento, hemorragias maternas, sufrimiento 
fetal, bajo peso al nacer, puntuaje de Apgar bajo en 5 minutos y parto por cesárea. Otros 
agentes que se asocian con un mayor riesgo de TEA son los plaguicidas, sin embargo debido 
a que la evidencia más antigua muestra altas estimaciones de heredabilidad en este trastorno 
las principales investigaciones se centran principalmente en identificar causas genéticas por lo 
que es importante ampliar la evidencia relacionada con otros factores etiopatogénicos 
(Gyawali & Patra, 2019).  
 
  
2. HIPÓTESIS Y OBJETIVO 
Según una revisión sistemática (Elsabbagh et al., 2012) en la que se recogen datos de 




en Europa en el año 2008 era de 21.6/10.000; en América en 2008 era de 17/10.000 
aumentando a 25.4/10.000 en 2010; en Pacífico occidental, sudeste asiático y el Mediterráneo 
oriental hubo una prevalencia en 2008 del 9.8/10.000 aumentando significativamente a 
94/10.000 en 2011. 
Málaga et al. (2019) analiza datos más recientes sobre la prevalencia del TEA y 
muestra resultados en diferentes países, en Estados Unidos muestra una prevalencia de 
16.8/1000 en el año 2018; entre los países europeos se describen tasas de prevalencia de 
Dinamarca con un 5.8/1000 en 2015; Noruega con una tasa de 7-8/1000 en 2012; Italia con 
una prevalencia de 11.5/1000 en 2018 y Alemania con una tasa de 3.8/1000 en 2012. Los 
datos de España muestran una tasa de prevalencia creciente con un 6.1/1000 en 2013, 
6.4/1000 en 2014 y 15.5/1000 en 2018. El artículo expresa que existen varias hipótesis que 
intentan explicar la variabilidad de la prevalencia entre las distintas zonas geográficas, entre 
las que se encuentran algunas de estas opciones como son la diversidad metodológica de los 
artículos que se incluyen en las revisiones, los criterios diagnósticos del TEA utilizados que 
en cada zona pueden variar, la conmutación diagnóstica entre la discapacidad intelectual, los 
trastornos específicos del aprendizaje o del lenguaje y el TEA, la mayor conciencia sobre el 
trastorno y la diferente accesibilidad a atención sanitaria especializada en TEA. 
Roberts et al. (2019) en otra revisión confirma que la prevalencia del TEA ha sufrido 
un dramático aumento en las dos últimas décadas e indica que la prevalencia de TEA cambió 
de 0.1% de todos los niños de 5 a 17 años en 1997 a 1% en 2010 en los Estados Unidos.  
Posar & Visconti (2017) nombran el papel etiopatogénico que puede tener la 
exposición a contaminantes del aire durante el periodo pre, peri y postnatal y refiere que 
faltan conclusiones definitivas, por lo que ante la creciente prevalencia del TEA a nivel 
global, la falta de evidencia científica que confirmen las posibles causas del TEA y su posible 
relación con la contaminación del aire crea la necesidad de ampliar la revisión de  la literatura 
actual para poder evidenciar si hay relación entre la contaminación del aire y TEA. 
La genética y la historia familiar juegan un papel importante en la causalidad del TEA 
pero actualmente no existe una etiología clara para los TEA y debido a esto resulta 
indispensable seguir aumentando la evidencia actual  de la relación entre posibles causas y los 
TEA, el objetivo de esta revisión es examinar críticamente la literatura para apoyar o rebatir la 
posible relación entre la exposición a contaminantes del aire durante el desarrollo 




¿Cuál es la evidencia sobre la exposición a contaminantes del aire, durante la etapa de 
desarrollo embriológico, en niños con trastornos del espectro autista? 
 
3. METODOLOGÍA 
Se ha realizado una búsqueda bibliográfica en las bases de datos Pubmed, Scopus y 
Web of Science el día 4 de mayo de 2020. Las palabras claves utilizadas fueron “autism”, 
autism spectrum”, “autism spectrum disorder”, “pregnancy” y “animal”, no se realizó filtro 
por idioma ni por tipo de artículo, se limitó la búsqueda a los últimos 5 años y se utilizaron los 
siguientes operadores boleanos: AND, OR y NOT. De las 3 búsquedas realizadas el 4 de 
mayo de 2020 se obtuvieron los resultados que se pueden ver en la siguiente tabla: 
Resultados de la búsqueda en bases de datos: 


















La combinación de palabras claves y la utilización de operadores boleanos aparecen en 
la siguiente tabla: 
Palabras claves y operadores booleanos: 
Combinación de palabras claves y operadores booleanos 
Scopus ( ( "autism spectrum"  OR  "Autism spectrum 
disorder"  OR  "autism" )  AND  "pregnancy"  AND NOT  "animal") 
Web of 
Science 
(autism spectrum OR autism spectrum disorder OR autism) AND 
pregnancy NOT animal 
Pubmed ("autism spectrum" OR "autism spectrum disorder" OR "autism") AND 
pregnancy NOT animal 
Tabla 2.  
Tras finalizar la búsqueda se obtuvo un total de 2002 artículos de cuales se eliminaron 
como duplicados 843. Tras la eliminación de los duplicados quedaron 1159 artículos de los 
cuales tras la evaluación del título 860 fueron excluidos, 33 fueron incluidos y 266 quedaron 




cuales terminan siendo incluidos 41 artículos en función de su temática (23 sobre 
contaminación, 10 sobre plaguicidas y 8 sobre varios factores). De los 41 artículos 
seleccionados para leer a texto completo finalmente se incluyeron 22 artículos cuya calidad ha 
sido evaluada mediante la Escala Newcastle-Ottawa (Ottawa Hospital Research Institute, 
s. f.), el proceso de selección y de inclusión y exclusión queda reflejado a través del siguiente 






Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA. 
 
Árticulos identificados mediante la 
búsqueda en bases de datos: (n=2002) 
Número de artículos tras la 
eliminación de duplicados: (n=1159) 
Número de artículos tras la evaluación 
del título: (n= 299) 
Número de artículos tras la revisión 
del resumen: (n=41) 
Árticulos sobre  contaminación: (n=23) 
Árticulos sobre plaguicidas: (n=10) 
Ártículos sobre varios factores: (n=8) 
Árticulos incluidos: (n=33) 
Árticulos en duda: (n=266) 
Artículos excluidos: (n=860) 
Ártículos duplicados: (n=843) 
Artículos excluidos por no cumplir 
los criterios de inclusión: (n=19) 
Número de artículos incluidos tras 




Web of Science: 411 
Artículos excluidos 





Criterios de inclusión y exclusión:  
En esta revisión sistemática se han seguido los siguientes criterios de inclusión:  
a) Estudios con una fecha de publicación no anterior a 2016 (5 años). 
b) Estudios con humanos. 
c) Estudios que evaluasen neurotóxicos como plaguicidas o contaminación procedente 
del aire en mujeres embarazadas. 
d) Estudios que incluyeran el TEA entre el diagnóstico de los niños. 
Entre los criterios de exclusión están los siguientes: 
a) Estudios que no sean artículos originales de casos y controles y cohortes. 
b) Estudios que evaluasen otro tipo de factor en mujeres embarazadas que no sea un 
plaguicida o contaminante en el aire. 
c) Estudios que no obtengan una puntuación mínima de 7 en la Escala Newcastle-Ottawa 
(Ottawa Hospital Research Institute, s. f.). 
d) Estudios que estuvieran realizados en animales. 
e) Estudios con una publicación anterior a 2016. 
f) Estudios en los que entre el diagnóstico de los niños no se encuentre el TEA. 




Resultados de los artículos incluidos. 
Referencia Tipo de estudio y 
muestra. 



















et al., 2011). 











tricloroetano (DDT) y bifenoles 
policlorados (PCB). 
 
Medida directa mediante análisis de 
orina: 
 Diclorodifenil tricloroetano 
(DDT) y su metabolito p, p'-
diclorodifenil dicloroetileno (p, 
p'-DDE) 
 Ácidos alquil perfluorados 
(PFAA) 
 
Los diagnósticos de registro del 
Se demostró una asocia
ción entre los niveles m
aternos de p, p'-DDE y 
las probabilidades de 
autismo en la 
descendencia. 
Los niveles maternos 
de PCB totales, y otros 
PCB definidos de 
manera diversa, no 
estaban relacionados 






autismo infantil se validaron con la 














Niños de entre 2 y 
5 años nacidos en 








del ácido fólico 
gestacional y las 
exposiciones a la 
contaminación del 
aire en asociación 
con TEA. 
 Dióxido de nitrógeno 
 Partículas PM 2.5 y PM 10  
 Ozono 
 
Medida indirecta: los datos se 
obtuvieron a través de modelos de 
exposición promedio a la 
contaminación del aire cerca de la 
carretera (NRP) tomando como 
referencia la historia residencial y la 
fecha de concepción. 
 
El seguimiento del consumo de 
ácido fólico durante el primer 
trimestre de embarazo se realizó a 
través de entrevistas telefónicas. 
Los resultados muestra 
que las madres 
expuestas a niveles más 
altos de NO 2, PM 10 y 
PM 2.5 durante el 
primer trimestre del 
embarazo y que 
informaron una baja 
ingesta 
periconcepcional de 
ácido fólico tienen un 
mayor riesgo de tener 
un hijo con TEA en 
comparación con 
aquellas madres 
expuestas a niveles más 
bajos del mismo 
contaminante del aire y 






(Ritz et al., 
2018) 







entre 1989 y 2013 
en Dinamarca, 
datos extraídos de 
RNPD y PCR. 
Examinar las 
exposiciones 
tempranas de la 
vida a la 
contaminación del 
aire desde el 
período prenatal 
hasta el posnatal y 
su relación con 
los TEA en la 
población danesa. 
 Dióxido de nitrógeno 
 Partículas PM 2.5 y PM 10  
 Dióxido de azufre  
 
Medida indirecta mediante un 
modelo de estimaciones de 
dispersión del aire (AirGIS) en el 
hogar de las madres de 9 meses 
antes a 9 meses después del 
embarazo. 
 
Los resultados sugieren 
que la exposición a 
contaminantes del aire 
en la primera infancia, 
pero no durante el 
embarazo, aumenta el 
riesgo de ser 
diagnosticado con TEA 







Casos y controles. 
 
Casos  (APA, 
2001): 
TEA e ID 
(n=445). 





del Valle Central, 
California, datos 



















 Bromuro de metilo 
 Imidacloprid 
 Avermectina 
 Myclobutanil.  
 
Medida indirecta: exposición 
medida mediante datos extraídos de 
PUR (Pesticide Use Reporting, s. f.) 
El riesgo de una 
descendencia de TEA 
aumenta tras la 
exposición prenatal a 
plaguicidas dentro de 
los 2000m de la 
residencia de su madre 
durante el embarazo. 
El riesgo TEA se 
asoció con exposición 









Casos y controles. 
 
Niños nacidos en 
el sur de 
California según 
DSM IV.  
Determinar si la 
exposición 
prenatal a PCB y 
OCP influye en el 
riesgo de 
descendencia de 
Compuestos organoclorados (OCC): 
 Bifenilos policlorados (PCB) 
 Plaguicidas organoclorados 
(OCP)  
 
Medida directa mediante análisis de 
Los resultados sugieren 
que niveles más altos 
de algunos OCC 
durante el embarazo 
están asociados con 





  (n=545): TEA 
 (n=181): ID 
 (n=418): GP 
(controles). 






sangre y orina: 
 
Marcadores biológicos de autismo 
de muestras de sangre prenatales. 
 
Muestras de suero y glóbulos de 
células sanguíneas recolectadas para 
la detección prenatal de rutina 
durante 15 a 19 semanas de 
gestación mediante espectrometría 
de masas de alta resolución con 
dilución isotópica. 
El patrón general de 
resultados sugiere un 
aumento en el riesgo de 
TEA e ID con 
exposición prenatal a 
niveles más altos de   
PCB. 
Los OCP no se 
asociaron con un 




Casos y controles. 
 
(n= 296): TEA 




entre 2000 y 2007 




de genética y 
medio ambiente 
CHARGE (Hertz-
Picciotto et al., 
2006)  a la edad 
de 2 a 5 años. 
Examinar 
exposiciones 
combinadas a AF 
materna y 
plaguicidas en 




Plaguicidas domésticos de interior o 
exterior. 
Plaguicidas agrícolas: 
 Carbamato organoclorado. 
 Organofosfato. 
 Piretroide  
Aerosoles interiores/ al aire libre o 
nebulizadores. 
Productos para pulgas y garrapatas 
de mascotas.  
 
Medida indirecta:  
Las exposiciones en el estudio 
CHARGE se obtuvieron a través de 
entrevistas telefónicas durante el 
período de 3 meses antes de la 
concepción hasta el momento de la 
entrevista (cuando el niño tenía 2-5 
años). 
La exposición durante 
el embarazo y el mayor 
riesgo de TEA se 





Los resultados sugieren 
que los suplementos de 
ácido fólico durante el 
primer mes de 
embarazo podrían 
potencialmente reducir, 
pero no eliminar, el 
mayor riesgo de TEA 
asociado con la 
exposición materna a 
plaguicidas antes y 














veces durante el 
embarazo ( n = 
601), después del 
parto ( n = 536), y 
cuando los niños 
tenían: 
 (n= 433): 6 m. 
 (n= 441): 1 a. 
 (n= 414): 2 a. 
 (n= 365): 3½ a. 
 (n= 350): 5 a. 
 (n= 353): 7 a. 
 (n= 337): 9 a. 
 (n=328): 10½ a.  
 (n= 345): 12 a. 
 (n = 333): 14 a. 
Datos extraídos 
de CHAMACOS 
Study | CERCH  
Investigar la 






TEA, en niños y 
adolescentes en 
CHAMACOS 






Medida indirecta: Uso de datos de 
Pesticide Use Reporting (s. f.). 
 
Medida directa: análisis de orina.  
 
Metabolitos de dialquil fosfato 
(DAP) en la orina materna 
recolectada en las semanas 13 y 26 
de embarazo. 
 
Se cuantificaron 6 metabolitos 
urinarios DAP inespecíficos:  









muestran  que los 
metabolitos urinarios 
de OP pero no la 
proximidad residencial 
al uso de plaguicidas 
OP en la agricultura 
durante el embarazo se 
asociaron con más 
rasgos relacionados 
con TEA en la infancia 
y la adolescencia. Estos 
hallazgos contribuyen a 
la evidencia que 
muestra asociaciones 




















años) y sus hijos 
inscritos en el 
estudio HOME 
(Braun et al., 
2017). 
Examinar la 










en niños de 8 




s PON1 infantiles. 
 
 
Plaguicidas organofoforados (OP) 
 
Medida directa mediante análisis de 
orina: 
Cuantificamos concentraciones de 6 
metabolitos inespecíficos de dialquil 
fosfato (DAP) de insecticida OP en 
muestras de orina durante las 
semanas 16 y 26 de gestación:  
 Dimetilfosfato (DMP) 
 Dimetiltiofosfato (DMTP) 
 Dimetilditiofosfato (DMDTP) 
 Dietilfosfato (DEP) 
 Dietiltiofosfato (DETP) 
 Dietilditiofosfato (DEDTP)  
Se examinaron mediante 
cromatografía de gases-
espectrometría de masas en tándem 
con calibración de dilución 
isotópica. 
 
Cuando los niños tenían ocho años, 
administramos la Escala de 
respuesta social (SRS).  
Las concentraciones de 
DAP urinaria prenatal 
no se asociaron con los 
comportamientos 
sociales de los niños y 
estas asociaciones no 
fueron modificadas por 
el genotipo PON1 infan
til. 
 No hay asociación 
entre los niveles 
maternos de DAP y los 
comportamientos 




















materna de todo 




y evaluar si los 
factores genéticos 
asociados a todo 
el genoma 
también estaban 




 Seis congéneres polibromados 
(BB-153, BDE-28, -47, -99, -
100, -153). 
 11 congéneres policlorados 
(PCB28, 99, 118, 138/158, 153, 
170, 180, 187, 194, 196 / 203, 
199). 
 dos OCP [p, p′ diclorodifenil-
dicloroeteno (p, p′-DDE) 
ytrans-nonachlor (T-NONA)]. 
 
Medida directa mediante 
cromatografía de gases por isótopo 
de dilución por espectrometría de 
masas de alta resolución con 
muestras de sangre materna y del 
recién nacido. 
Se observó una 
asociación negativa 
significativa o 
sugestiva para tres 
compuestos 
polibromados (BDE-
100, 153 y Sum 
PBDE P <0.05) con 
TEA. 
No se detectó 
asociación significativa 
con los OCP (p, p′-
DDE y T-NONA); ni 
se observó la 
asociación positiva 
nominalmente 
significativa entre los 























la exposición a la 
contaminación del 
aire por el tráfico 
y el riesgo de 
TEA en niños. 
 Niveles de óxidos de nitrógeno 
(NOx). 
 Partículas con un diámetro ≤ 10 




Modelo de dispersión de calidad del 
aire gaussiano para estimar la 
distribución temporal y espacial de 
NOx y PM10 mediante bases de 
datos de emisiones de NOx en 1990, 
1995, 2000, 2002–2004, e 
interpolaciones de niveles estimados 
durante los años restantes del 
período de exposición. PM10 no 
mostró ninguna tendencia temporal 
Los resultados indican 
que la exposición a 
NOx y PM10 durante el 
período pre y postnatal 
no está asociada con 
TEA. La ausencia de 
asociaciones positivas 
en este estudio puede 
estar relacionada con 
niveles relativamente 
bajos de contaminantes 





durante este período, y los cálculos 













Niños con un 
hermano con TEA 
reclutados de 
MARBLES (s. f.), 
a través de DDS 
de California y de 
las clínicas del 
Instituto MIND. 
 
Determinar si la 
exposición en el 
útero o lactantes a 
plaguicidas 
piretroides o 
(PBDE) se asoció 
con TEA o 
indicadores 
tempranos de 






inmunes con los 
productos 
químicos 






 Xenobióticos ambientales 
 Plaguicidas Piretroides 
 Retardantes de llama bromados 
(PBDE) 




 Muestras recolectadas a la 
madre: 
 Sangre, hisopos vaginales, 
cabello, saliva y orina. 
 Muestras recolectadas al hijo 
menor: sangre, saliva, cabello y 
orina. 
 
La madre completa cuestionarios 
estructurados autoadministrados, es 
entrevistada por teléfono en puntos 
de tiempos programados y, 
completa diarios relacionados con 
exposiciones y enfermedades.  
 
A los 6 meses se evalúa la 
sintomatología de TEA mediante 
psicólogos capacitados  
A los 24 y 36 meses se evalúa 
mediante:  
 ADOS (Autism Diagnostic 
Observation Schedule and the 
Autism Diagnostic Interview – 
Revised). 
 MSEL (Escala Mullen de 
Aprendizaje temprano). 
Los resultados de los 
niños evaluados a los 
36 meses revelaron que 
existe una recurrencia 
del 24% en los niños 
que tienen un hermano 
mayor diagnosticado 
con TEA y un 25 % fue 








Casos y controles. 
 












el TEA y las 
partículas finas 
ambientales 
(PM 2.5) y las 
concentraciones 
de ozono durante 
el período 
prenatal hasta el 
segundo año de 
vida. 
 Partículas de PM 2.5  
 Ozono 
 
Medida indirecta mediante 
estimaciones del nivel del tracto 
censal para el ozono promedio 
diario máximo de ocho horas y 
las concentraciones promedio de 
PM2.5 de 24 horas del modelo de 
reducción de escala de superficie de 
calidad del aire fundido (FAQSD) 
de US EPA (2020). 





entre la contaminación 
del aire ambiente y el 
TEA, con resultados 
más altos observados 
para el período 
posnatal temprano y el 
embarazo tardío. 
8 
(Raz et al., 
2018) 
















tráfico y el riesgo 
de TEA.  
 Dióxido de nitrógeno 
 
Medida indirecta a través de los 
datos de monitoreo de la 
contaminación del aire y los 
registros meteorológicos utilizados 
para estimar la exposición de la base 
de datos de monitoreo de la 
contaminación del aire del Centro 
de Excelencia de Technion en 
Los resultados sugieren 
que la exposición a la 
contaminación 
relacionada con el 
tráfico durante el 
período posnatal (el 
año posterior al 
nacimiento) puede ser 
más relevante para 
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temprana a PM2.5 
y ozono en 
asociación con 
TEA en múltiples 
regiones de los 
Estados Unidos. 
 Partículas de PM 2.5  
 Ozono 
 
Medida indirecta a través datos 
basados en satélites vinculados a la 
dirección al nacer sobre la 
exposición a la contaminación del 
aire. 
Las fechas de nacimiento y las 
direcciones de nacimiento de los 
participantes del estudio se 
identificaron mediante certificados 
de nacimiento. 
Para ozono y PM2.5, se 
observaron 
asociaciones nulas con 
TEA para la exposición 
durante la 
preconcepción, el 
promedio del embarazo 
y el primer y segundo 
trimestre del embarazo 
y se observaron 
asociaciones elevadas 
con TEA para la 
exposición al ozono 
durante el tercer 
trimestre y el primer 





Casos y controles. 
 
(n=158): casos 
con TEA según 





Niños de entre 2 y 
5 años nacidos en 









del aire y la 
variación del 
número de copias 
sobre el riesgo de 
autismo para 
determinar si su 
acción combinada 
puede aumentar el 
riesgo más allá de 
lo que los dos 
factores podrían 




 Dióxido de nitrógeno 
 Partículas PM 2.5 y PM 10  
 Ozono.  
 
Medida indirecta basada en modelos 
de exposición a la contaminación 
del aire (TRP) derivadas de 
autopistas, no autopistas y todas las 
carreteras ubicadas dentro de los 5 
km de la casa de cada niño. 
 
A través de entrevistas telefónicas, 
se recopilaron características 
demográficas, afecciones médicas y 
exposiciones ambientales, incluida 
la historia residencial. 
 
La variación global del 
número de copias 
(eliminaciones o 
duplicaciones de 
secciones de ADN) 




Este estudio demostró 
que el ozono puede 
aumentar el riesgo de 
autismo en niños que 
tienen un alto nivel de 
cambios en el número 











Parejas de madre 
e hijo, datos 
extraídos de 






(PCB) y el riesgo 
de diagnóstico 
clínico de TEA y 
DNT en 
comparación con 
DT en los niños a 
los 3 años de 
edad. 
Bifenoles policlorados en dos 
categorías: 
 DL-PCB: PCB similares a 
dioxina. 
 PCB-RyR: PCB que activan el 
receptor de rianodina. 
 
Medida directa mediante el análisis 
de muestra de sangre a través de 
Biológicas cromatografía de gases 
junto con espectrometría de masas 
triple cuádruple. 




influir en el riesgo de 
recurrencia de TEA en 
hermanos menores de 

















riesgos de TEA y 
TDAH asociados 
con la exposición 
prenatal a la 
contaminación del 
aire en un área 
con niveles de 
contaminación del 
 Dióxido de nitrógeno. 
 
Medida indirecta mediante un 
modelo de dispersión atmosférica 
(AERMOD) y una extensa base de 
datos de emisiones en redes de 
carreteras. 
Los resultados de este 
estudio muestran una 
asociación positiva 
entre la exposición a la 
contaminación del aire 
durante el período 
prenatal y un mayor 
riesgo de desarrollar 












Datos de los niños 
extraídos de la 
base de datos 
epidemiológicos 
MAPSS 
(Malmqvist et al., 
2017).  
aire generalmente 
muy por debajo 
de las pautas de 
calidad del aire de 
la OMS 
(Organización 
Mundial de la 
Salud, s. f.). 
asociaciones similares 
entre la contaminación 
















El objetivo es 
evaluar si la 
exposición 
prenatal a la 
contaminación del 
aire es un factor 




 Dióxido de nitrógeno 
 Partículas PM 2.5 
 Óxido de nitrógeno. 
 
Medida indirecta a través de los 
datos de monitoreo continuo (2003-
2014) de Metro Vancouver’s Air 
Quality Monitoring Network.  
Se observó un mayor 
riesgo de TEA 
asociado con la 
exposición a PM2.5, NO 
y NO2. 
 
La asociación entre las 
exposiciones a PM2.5 y 
NO2 no fueron tan 
significativas como la 
















Health Center | 
Icahn School of 






cis y trans durante 





 Plaguicidas piretroides. 
 
Medida directa mediante: 
Muestras de orina que se analizaron 
mediante espectrometría de masas 
en tándem de cromatografía líquida 
de alto rendimiento para analizar los 
extractos para los metabolitos 
piretroides: 
 3-PBA. 
 trans –DCCA. 
 cis –DCCA. 
 
También se analizaron los 
metabolitos de plaguicidas 
organofosforados OP: 
 Dietilditiofosfato (DEDP). 
 Dietilfosfato (DEP). 
 Dietiltiofosfato (DETP). 
 Dimetilditiofosfato (DMDP). 
 Dimetilfosfato (DMP). 
 Dimetiltiofosfato (DMTP). 
 
El BASC y el BRIEF se 
completaron en las visitas de 4, 6 y 
7–9 años. 
 
Los niveles detectables 
de 3-PBA prenatal se 







El nivel cis-DCCA se 




de externalización y 
problemas de 
conducta.  
El metabolito trans -
DCCA no se asoció 
con un rendimiento 
adverso para ningún 
compuesto o subescala, 
en la infancia, incluido 









Madres e hijos 
(nacidos entre 






prenatales para la 
exposición a 
plaguicidas OP y 
el riesgo de tener 
 Plaguicidas organofosforados 
(OP).  
 
Medida directa a través de análisis 
de orina que se analizaron mediante 
cromatografía de gases o 
cromatografía líquida de alto 
No se observó 
asociación entre 
exposición prenatal a 
plaguicidas OP y TEA 
o NTD cuando los 
niños y las niñas se 
estudiaron 






MARBLES (s. f.). 
un hijo con TEA 
o desarrollo no 
típico (DNT). 
rendimiento junto con 
espectrometría de masas en tándem 
con monitorización de iones de 
cuantificación y confirmación para 
siete metabolitos de plaguicidas OP 
en repetidas muestras durante el 
embarazo:  
 Dimetilfosfato (DMP) 
 Dietilfosfato (DEP) 
 Dimetiltiofosfato (DMTP) 
 Dimetilditiofosfato (DMDTP) 
 Dietiltiofosfato (DETP) 
 Dietilditiofosfato (DEDTP) 
junto con 3,5,6-tricloro-2-
piridinol (TCPy) 
Un metabolito específico de 
clorpirifos y clorpirifos-metilo. 
 
ADOS (Autism Diagnostic 
Observation Schedule and the 
Autism Diagnostic Interview – 
Revised.) 
 
MSEL (Escala Mullen de 
Aprendizaje temprano.) 
estratificación por 
sexo, el DMTP tendió a 
asociarse con un mayor 
riesgo de tener una hija 
con TEA. 

















Evaluar si la 
exposición a la 
contaminación del 
aire prenatal y 
temprana 
interactúa con el 
estado de diabetes 
materna para 
afectar el riesgo 
de TEA. 
 Ozono (O3) 
 Partículas <2.5 μm (PM 2.5) 
 Partículas <10 μm de diámetro 
aerodinámico 
 Dióxido de nitrógeno  
 
Medida indirecta a través de las 
mediciones en las estaciones 
reguladoras de monitoreo de aire de  
US EPA (2020). 
 
Los TEA se clasificaron según 
Organización Mundial de la Salud 
(s. f.). Los resultados se extrajeron 
de los registros médicos 




muestran asociación de 
TEA con PM2.5, en 
primer y tercer 
trimestre de embarazo 
y en el primer año de 
vida, pero no con otros 
contaminantes. 
 
El inicio de la DMG al 
inicio del embarazo o 
antes del final del 
segundo trimestre de 
embarazo puede 
aumentar la 
susceptibilidad de los 
niños al riesgo prenatal 









(n=47): parejas de 
madres e hijos de 
los cuales: 
 
(n=24): niños con 
TEA 




de MARBLES  
(s. f.) 
 
El objetivo de 
este estudio es a 
través de la 






influyen más en 







 Plaguicidas profesionales para 
césped o jardín. 
 plaguicidas profesionales para la 
interior de la casa. 
 Bolsas o collares para pulgas / 
garrapatas aplicadas a mascotas. 
 Jabones o champús para 
mascotas. 
 
Medida indirecta mediante 
entrevistas telefónicas, cuestionarios 
enviados por correo. 
 
Se analizaron dominios intercalados 
parcialmente metilados (PMD) y 
dominios altamente metilados 
Los resultados 
muestran que las 
asociaciones más 
fuertes y sólidas fueron 
entre los plaguicidas 
aplicados 
profesionalmente fuera 
del hogar y la 
metilación promedio 
más alta sobre PMD y 
una proporción 
reducida del genoma en 
PMD. La exposición a 
plaguicidas podría 
alterar la metilación de 
ADN placentario más 





 (HMD) en las muestras de la 
placenta y la sangre del cordón 
umbilical mediante una medida 
directa a través de enfoque 
imparcial de secuenciación de 
bisulfito del genoma completo 
MethylC-seq que incluye el análisis 
de todos los CpG únicos alineables 
en el genoma. 
 
Todos los niños son evaluados 




Tabla 3.  
Abreviaturas: a: año/años; AF: Ácido Fólico; BASC: Sistema de Evaluación de Comportamiento para 
niños; APA: Asociación Americana de Psiquiatría; BRIEF: Inventario de calificación de 
comportamiento del funcionamiento ejecutivo; CCHMC: Cincinnati Childrens Hospital Medical 
Center; COP: contaminantes orgánicos persistentes; DDS: Departamento de Servicios del Desarrollo 
de California; DMG: diabetes mellitus gestacional; DNT: Desarrollo No Típico; DT: Desarrollo 
Típico; EMA: Estudio Early Markers for Autism; EMR: Registros médicos electrónicos; GP: 
Población general; ID: Discapacidad Intelectual sin Autismo; INSI: Instituto Nacional de Seguros de 
Israel; KPSC: Kaiser Permanente Southerm California; m: mes/meses; MAPSS: Maternal Air 
Pollution in Southern Sweden; PCR: Registro Central Psiquiátrico Danés; PUR: Pesticide RNPC: 
Registro de Pacientes de Dinamarca; TDAH: Trastorno Déficit de atención e hiperactividad; TEA: 
Trastornos del Espectro Autista; Use Reporting. 
 
Entre los 22 artículos seleccionados se encuentran estudios de casos y controles (12) y 
estudios de cohorte (10), el 100% de los artículos estaban escritos en inglés (22); los artículos 
fueron publicados en los años 2016 (1), 2017 (7), 2018 (7), 2019 (6) y 2020 (1). Los países 
donde se realizaron los estudios fueron en Estados Unidos (16), Suecia (2) y un artículo en 
cada uno de los siguientes países: Finlandia, Dinamarca, Canadá e Israel. Los artículos fueron 
seleccionados de diferentes revistas científicas entre las que se encuentran: Environmental 
Health Perspectives (5), Environmental Research (3), Autism Research (2), Environmental 
International (2), NeuroToxicology (1), International Journal of Hygiene and Environmental 
Health (1), The American Journal of Psychiatry (1), British Medical Journal (1), G3 
(Bethesda) (1), American Journal of Epidemiology (1), Epidemiology (1), Environmental 
epidemiology (1), JAMA Pediatrics (1) y Environmental epigenetics (1). Los datos de las 
muestras de los estudios se extrajeron de cohortes, departamentos o registros médicos 






Se han dividido los resultados de los estudios en función del agente de exposición, 
como se muestra en la figura 2, el 55% de los artículos tienen plaguicidas como agente de 
exposición a estudiar en relación con TEA y el 45% de los artículos tienen a partículas y 
contaminantes del aire. 
 
Figura 2. Agentes de exposición de los artículos incluidos. 
 
5.1. Plaguicidas 
Doce del total de los artículos incluidos en esta revisión estudian los plaguicidas en 
relación con el TEA, de entre ellos cuatro analizan como agente de exposición plaguicidas 
organoclorados (OCP) o policlorados (PCB), Brown et al. (2018) concluye que los 
plaguicidas organoclorados, en concreto DDT, están asociados con un aumento de la 
probabilidad de TEA, en cambio no encuentra asociación con los plaguicidas policlorados. 
Lyall et al. (2017) expone lo contrario, relaciona un aumento del riesgo de TEA con los PCB 
y no asocia un mayor riesgo con los OCP.  Granillo et al. (2019) solo evalúa la relación con 
los PCB y sus resultados muestran una influencia en el riesgo de recurrencia en hermanos 
menores de niños con TEA. El último de los estudios que evalúan este tipo de plaguicidas, 
Traglia et al. (2017), analiza los PCB y OCB y añade el análisis de congéneres polibromados, 
tiene como resultados una asociación negativa con compuestos polibromados, OCP y PCB en 
relación con los TEA. La muestra de este estudio al igual que la de Lyall et al. (2017) están 
extraídas del mismo registro de datos (Croen et al., 2008). 
55% 
45% 






Los cuatro artículos (Brown et al., 2018; Granillo et al., 2019; Lyall et al., 2017; 
Traglia et al., 2017) utilizan medidas directas para evaluar la exposición a través de análisis de 
orina y sangre y tienen buena calidad según la Escala Newcastle-Ottawa (NOS) (Ottawa 
Hospital Research Institute, s. f.), siendo más alta la de Brown et al. (2018). 
Granillo et al. (2019) tiene una muestra más pequeña y solo evalúa la exposición a 
PCB y Brown et al., (2018); Lyall et al. (2017) y Traglia et al. (2017) tienen una muestra más 
equiparada, la localización del estudio puede ser un indicador de la diferencia entre los 
resultados ya que Brown et al. (2018) que relaciona el TEA con los OCP fue realizado en 
Finlandia, Lyall et al. (2017) y Granillo et al. (2019) que relacionan los PCB con el TEA están 
realizados en California y Traglia et al. (2017) que no encuentra relación con la exposición y 
el TEA también está realizado en California. 
Schmidt et al. (2017) y von Ehrenstein et al. (2019) encuentran asociación entre el 
TEA y 6 tipos de plaguicidas; glifosato, organofosforados (clorpirifos, diazinón, malatión), 
avermectina y piretroide (permetrina). Schmidt et al. (2017) evalúa la exposición a 
plaguicidas combinada con ácido fólico en relación con el riesgo de TEA, en esta revisión no 
se analiza el consumo de ácido fólico pero se ha incluido en la revisión porque encuentra 
relación entre la exposición a estos plaguicidas durante el embarazo y los TEA. Schmidt et al. 
(2017) y von Ehrenstein et al. (2019) tienen buena calidad según Escala NOS y la medición 
de sus exposiciones se realiza de forma indirecta a través de datos residenciales y entrevistas. 
Sagiv et al. (2018) muestra que si hay relación entre los DAP (metabolitos 
inespecíficos de dialquil fosfato) de OP pero no existe relación entre la proximidad residencial 
al uso de plaguicidas y los TEA, Millenson et al. (2017) no encuentra asociación entre los 
niveles maternos de DAP y TEA y Philippat et al. (2018) no encuentra asociación entre DAP 
y TEA antes de ajustar los resultados por sexo, una vez estratificados si encuentran relación 
entre un mayor riesgo de tener TEA en las niñas. 
Philippat et al. (2018) y Sagiv et al. (2018) encuentran asociación con las 
concentraciones de DAP están realizados en California y Millenson et al. (2017) que no 
encuentra asociación está realizado en Cincinnati (Ohio), lo que puede indicar una diferente 
exposición a los plaguicidas en función del lugar de residencia. Los dos artículos (Philippat 
et al., 2018; Sagiv et al., 2018) midieron sus resultados de forma directa mediante análisis de 
orina y tienen una calidad similar según Escala NOS siendo ligeramente inferior en Philippat 




Hertz-Picciotto et al. (2018) examina de forma directa a través de muestras de sangre, 
orina y otras muestras corporales, si la exposición a plaguicidas piretroides o retardantes de  
llama bromados (PBDE) está relacionada con una mayor recurrencia de diagnóstico de TEA 
en niños que ya tienen un hermano mayor diagnosticado con TEA y los datos revelan que 
existe un 24% de riesgo de recurrencia, Furlong et al.  (2017) a través de una medición directa 
con muestras de orina analiza tres extractos y da como resultados que dos de ellos (3-PBA y 
cis-DCCA) se asociaron con comportamientos del TEA y el tercer extracto (trans-DCCA) no 
se asoció con ningún comportamiento del TEA. Hertz-Picciotto et al. (2018) tiene una calidad 
ligeramente más alta que Furlong et al. (2017) según la Escala NOS. 
Schmidt et al. (2016) evalúa la exposición a plaguicidas profesionales, tanto para 
interior como para exterior y jabones y métodos para pulgas y garrapatas aplicados a mascotas 
y lo relaciona con las metilaciones placentarias como un biomarcador que puede estar 
relacionado con el desarrollo de TEA, sus resultados muestran la asociación más alta con los 
plaguicidas aplicados fuera del hogar y tiene la puntuación mínima en la Escala NOS para 
poder ser incluido en la revisión. (Schmidt et al., 2016) utiliza la misma muestra de estudio 
que otros tres artículos (Granillo et al., 2019; Hertz-Picciotto, Schmidt, Walker, et al., 2018; 
Philippat et al., 2018), la población de cohorte MARBLES (s. f.). 
Existe un desacuerdo en la bibliografía existente acerca de la relación entre el 
desarrollo de TEA y la exposición a plaguicidas PCB y OCP al igual que ocurre en esta 
revisión: Brown et al. (2018) sí encuentra relación con los OCP y no con los PCB, Lyall et al. 
(2017) encuentra asociación con los PCB y no con los OCP, Granillo et al. (2019) sí 
encuentra asociación con los PCB y no evalúa la asociación con OCP y Traglia et al. (2017) 
no encuentra asociación con OCP ni PCB. Lo que sí evidencian es que los OCP y los PCB 
son compuestos perjudiciales para el organismo en desarrollo. En una revisión realizada por 
Ye et al. (2017) se comparte la asociación de DDT con comportamientos autísticos como 
ocurre en Lyall et al., (2017), también expone resultados sobre que la exposición a PCB afecta 
al desarrollo neurológico y puede estar relacionado con TEA. 
Pessah et al. (2019) evidencia en una revisión que hay estudios epidemiológicos en 
humanos en los que se demuestra que los PCB son neurotóxicos del desarrollo y se asocian 
con una serie de déficits cognitivos y motores pero también expone que los datos pueden ser 




Según una reciente revisión sistemática realizada por Ongono et al. (2020), el glifosato 
es un plaguicida que está en relación con el aumento de riesgo de padecer TEA si se produce 
una exposición en el periodo prenatal. Vrijheid et al. (2016) expone en una revisión una 
consistente relación entre el autismo y la exposición a clorpirifios. Estos datos coinciden con 
los resultados de Schmidt et al. (2017) y von Ehrenstein et al. (2019) que relacionan la 
exposición al glifosato durante el embarazo y el riesgo de desarrollar TEA. 
Hertz-Picciotto, Schmidt, & Krakowiak (2018) informa mediante diferentes estudios 
(Eskenazi et al., 2007; Rauh et al., 2011; E. M. Roberts et al., 2007; Shelton et al., 2014)  que 
las exposiciones prenatales a OP están relacionadas con el TEA como ocurre en esta revisión 
en cuatro artículos (Philippat et al., 2018; Sagiv et al., 2018; Schmidt et al., 2017; von 
Ehrenstein et al., 2019).     
Dos de los artículos citados (E. M. Roberts et al., 2007; Shelton et al., 2014) en la 
revisión de Hertz-Picciotto, Schmidt, & Krakowiak (2018) también muestran asociación con 
los plaguicidas piretroides observándose una mayor asociación en el tercer trimestre de 
embarazo. Posar & Visconti (2017) indican que los hijos de madres expuestas a plaguicidas 
piretroides durante el periodo previo a la concepción o durante la exposición en el tercer 
trimestre tienen mayor riesgo de padecer TEA. Estos datos coinciden con la relación entre 
plaguicidas piretroides prenatal y el desarrollo de TEA que se ha encontrado en varios 
artículos (Furlong et al., 2017; Hertz-Picciotto et al., 2018; Schmidt et al., 2017; von 
Ehrenstein et al., 2019).  
Posar & Visconti (2017) publican en su revisión los resultados que se encuentran en el 
artículo Shelton et al. (2014) que indican que vivir cerca de lugares expuestos a plaguicidas 
OP en algún momento durante el embarazo se asoció con un aumento del 60% de riesgo de 
TEA siendo mayor el riesgo para la exposición de OP en general en el tercer trimestre y para 
la exposición de clorpirifos en el segundo trimestre. La relación de clorpirifos y TEA coincide 
con los resultados extraídos de Schmidt et al. (2017) y von Ehrenstein et al. (2019). 
 
5.2. Partículas ambientales 
Los restantes diez artículos evalúan exposiciones a la contaminación del aire y se 
evalúan agentes de exposición como óxidos y dióxidos de nitrógeno (NOx), partículas PM2.5 y 




Raz et al. (2018) evalúa solo la exposición al dióxido de nitrógeno (NO2) y sus 
resultados muestras mayor evidencia de que la relación entre la exposición durante el periodo 
postnatal puede ser mayor que la exposición durante el periodo prenatal. Oudin et al. (2019) 
también analiza el NO2 y sí muestra resultados de asociación positiva entre la exposición 
durante el periodo prenatal y un mayor riesgo de TEA. La calidad de ambos estudios es 
parecida según la Escala NOS, siendo un poco mayor la de Raz et al. (2018). 
Kaufman et al. (2019) y McGuinn et al. (2020) evalúan la exposición a O3 y PM2.5 y 
comparten resultados que muestran relación con el tercer trimestre de embarazo y el periodo 
posnatal y no encuentran relación con los dos primeros trimestres de embarazo. Los dos 
artículos (Kaufman et al., 2019; McGuinn et al., 2020) tienen una calidad alta según la Escala 
NOS. 
Gong et al. (2017) investiga la exposición de óxidos de nitrógeno (NOx) y PM10, sus 
resultados no encuentran asociación entre esta exposición durante el periodo pre y postnatal 
en relación con el TEA, la ausencia de asociación positiva puede estar relacionada con los 
niveles relativamente bajos de contaminación del aire en Estocolmo, ciudad de estudio de la 
muestra poblacional del artículo. 
Pagalan et al. (2019) evalúa agentes como óxido de Nitrógeno (NO), NO2 y PM2.5, y 
encontró asociaciones no significativas entre la relación del NO2 y PM2.5 y los TEA y sí 
encontró una relación más significativa con la exposición al NO. Este artículo tiene la calidad 
mínima para ser incluido según la Escala NOS. 
 Kim et al. (2017) mide la interacción entre NO2, PM2.5, PM10, O3 y la variación del 
número de copias (eliminaciones o duplicaciones de secciones de ADN)  y sus resultados 
reflejan una mayor susceptibilidad al O3 y que puede aumentar el riesgo de TEA en niños con 
un alto nivel de cambios en el número de copias en su ADN. Goodrich et al. (2018) examina 
los efectos conjuntos del ácido fólico (AF) y la exposición a la contaminación del aire 
asociada a TEA, como ya ocurre en el apartado de plaguicidas esta discusión aunque no se 
evalúe en esta revisión el consumo de AF se ha incluido por añadir datos de la exposición a 
NO2, PM2.5, PM10, O3 y porque la calidad del estudio es de las más altas de la revisión junto 
con Brown et al. (2018), Ritz et al. (2018) y von Ehrenstein et al. (2019) según la Escala 
NOS; Kim et al. (2017) refleja resultados que indican que las madres expuestas a niveles más 
altos de estos contaminantes durante el primer trimestre del embarazo y que informaron una 




con aquellas madres expuestas a niveles más bajos del mismo contaminante del aire y que 
informaron una alta ingesta periconcepcional de ácido fólico.  
Jo et al. (2019) también examina la exposición a la contaminación del aire en relación 
con la diabetes mellitus gestacional (DMG), entre sus agentes de exposición examina NO2, 
PM2.5, PM10, O3, y solo encuentra asociación en primer y tercer trimestre y en el primer año 
de vida frente a la exposición de PM2.5, y en cuando a la DMG si se inicia al empezar el 
embarazo o antes del final del segundo trimestre puede aumentar la susceptibilidad de los 
niños asociada a la exposición de O3. Este estudio también tiene la puntuación mínima según 
la Escala NOS para ser incluido en la revisión. 
Ritz et al. (2018) examina la exposición a NO2, PM2.5, PM10, y SO2 y evidencia 
resultados sobre la exposición de estos contaminantes en la etapa posnatal y no prenatal y el 
riesgo de padecer TEA. La calidad de este artículo como se nombra anteriormente es de las 
más altas de la revisión según la Escala NOS. 
Todas las exposiciones a las partículas y contaminación del aire han sido medidas a 
través de formas de medición indirecta mediante la ubicación residencial y modelos de 
monitoreo de exposición promedio de contaminación del aire y a través de entrevistas 
telefónicas. 
Vrijheid et al. (2016) describe la asociación entre la contaminación del aire, 
especialmente la exposición prenatal a PM y el diagnóstico de TEA, Posar & Visconti  (2017) 
muestra datos de un artículo (Volk et al., 2013) que examina la asociación entre la 
contaminación del aire y TEA y muestra asociación con la exposición al NO2, PM2.5 y PM10 
durante la gestación y el primer año de vida, otro artículo de esta revisión (Kalkbrenner et al., 
2015) muestra que la exposición a PM10 durante el tercer trimestre se asoció con un mayor 
riesgo de padecer TEA que durante la exposición en el resto del embarazo. Otro de los 
artículos (Raz et al., 2015) encontró mayor asociación entre la exposición a PM2.5 y TEA 
durante el tercer trimestre del embarazo y se encontró poca asociación entre PM10 y TEA.  En 
otro artículo (Talbott et al., 2015) los autores concluyen que tanto la exposición a PM2.5 
prenatal como la posnatal están asociadas con un mayor riesgo de TEA.  
Los datos extraídos de estas dos revisiones (Posar & Visconti, 2017; Vrijheid et al., 
2016) coinciden con Kaufman et al. (2019) y McGuinn et al. (2020) que encuentran 




Goodrich et al. (2018) relaciona la exposición a PM2.5 y PM10 durante el primer trimestre de 
embarazo y el bajo consumo de AF con el riesgo de padecer TEA. Jo et al. (2019) también 
relaciona la exposición a PM2.5 durante el primer y tercer trimestre de embarazo con el 
desarrollo de TEA. Estos datos pueden aportar que existe un mayor riesgo de exposición a 
PM durante el tercer trimestre de gestación. Los datos en referencia  a la exposición prenatal 
de NO2 coinciden con (Oudin et al., 2019). 
Zhao et al. (2018) revisó 31 artículos de los cuales 7 estudiaban la relación entre la 
exposición al ozono y el desarrollo de TEA, 2 de ellos (Becerra et al., 2013; Jung et al., 2018) 
informaron un aumento en el riesgo de incidencia de TEA en relación con la exposición al O3. 
Flores-Pajot et al. (2016) revisó datos sobre la exposición a contaminantes del aire y su 
relación con el TEA y mostró resultados en los que se encuentra una asociación 
estadísticamente significativa entre la exposición al O3 durante el embarazo y el TEA. 
También asocia el TEA con la exposición a PM2.5 y a NO2,  siendo el riesgo más elevado a 
medida que avanza la gestación en relación con la exposición a NO2. 
Los datos de Zhao et al. (2018) y Flores-Pajot et al. (2016) en relación al O3 coinciden 
con Kaufman et al. (2019) y McGuinn et al. (2020) que relacionan la exposición al O3 en el 
tercer trimestre de embarazo y el riesgo de desarrollar TEA, Kim et al. (2017) también 
encuentra asociación con el O3, Goodrich et al., (2018) que encuentra relación con la 
exposición al O3 durante el primer trimestre de embarazo y lo relaciona con el riesgo añadido 
del bajo consumo de ácido fólico y Jo et al. (2019) que relaciona el riesgo de desarrollar TEA 
con la exposición al O3 y añade el factor de riesgo de padecer diabetes mellitus gestacional al 
inicio o antes del final del segundo trimestre del embarazo. 
Tres artículos de esta revisión (Gong et al., 2017; Raz et al., 2018; Ritz et al., 2018) no 
encuentran asociación entre los agentes de exposición estudiados y el riesgo de desarrollar 
TEA, esto puede ser debido a diferentes factores como sesgos a la hora de recoger los 
resultados o la región donde se realiza el estudio; Raz et al. (2018) fue realizado en Israel, 
Gong et al. (2017) fue realizado en Estocolmo y Ritz et al. (2018) fue realizado en Dinamarca. 
Los artículos que sí han encontrado asociación entre la exposición a contaminantes del 
aire y el desarrollo de TEA están realizados todos en Norteamérica,  cuatro de ellos en 
California (Goodrich et al., 2018; Jo et al., 2019; Kim et al., 2017; Oudin et al., 2019), 
Kaufman et al. (2019) está realizado en Ohio, Pagalan et al. (2019) está realizado en Canadá y 




que la contaminación en Norteamérica es más alta que en países como Israel, Dinamarca y 
Suecia. 
Una limitación encontrada en esta revisión sistemática es que no es una revisión ciega 























Hay evidencias que tanto los plaguicidas como las partículas del aire producen un 
efecto en el desarrollo embriológico cuando la madre está expuesta a estos contaminantes 
durante el embarazo, hay variedad de resultados entre las exposiciones a los mismos agentes y 
la cantidad de estudios que coinciden no es alta. 
Los resultados evidencian que 17 de los artículos incluidos en esta revisión encuentran 
asociación entre los Trastornos del Espectro Autista y los siguientes plaguicidas: 
organoclorados, policlorados, organofosforados y piretroides; y los siguientes contaminantes 
del aire: óxido de carbono (NO), dióxido de carbono (NO2), PM2.5, PM10, O3 (Ozono) y SO2 
(dióxido de azufre).  
Los 5 artículos restantes estudian factores que no encuentran una asociación positiva 
relacionada con los TEA, estos estudios evalúan los siguientes factores: plaguicidas 
polibromados, OCP, PCB; niveles maternos de DAP, 2 artículos sobre Ozono y PM2.5 y un 
último artículo que no encuentra asociación a la exposición con Ozono y PM10. 
Hay diferentes motivos posibles por los que pueden encontrarse estas diferencias en 
los resultados, uno de ellos puede ser el lugar de realización del estudio ya que al realizarse en 
diferentes partes del mundo puede haber un nivel de exposición a la contaminación diferente, 
la evaluación de la exposición en los diferentes trimestres del embarazo ya que algunos de los 
estudios exponen diferentes resultados en función de lo avanzada que esté la gestación y la 
dificultad de recoger los datos de manera 100% fiable ya que en los estudios de cohortes y de 
casos y controles incluidos en esta revisión puede haber muchos sesgos debido a que muchos 
de los datos no se recogen con métodos de evaluación directos sino mediante datos de 
exposición en función del lugar de residencia y de entrevistas que pueden dar lugar a errores u 
olvidos. 
Lo que sí es evidente es que hace falta ahondar en la investigación de estos factores  
para averiguar cuál es el motivo o cuales son las variables por las que se pueden identificar 
como factores de riesgo los diferentes tipos de plaguicidas y contaminantes en relación con el 
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8.1. Anexo 1. Escala Newcastle – Ottawa para estudios de cohortes  

























NEWCAS TLE - O TTAW A Q UALITY ASS ESS MENT SCALE
CO HORT S TUDIES
Note: A study can be awarded a ma ximum of one star for each numbered item within the Selection and
Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability
Selection
1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average _______________ (describe) in the community  
b ) somewhat representative of the average ______________ in the community 
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort 
b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) 
b) structured interview 
c) written self report
d) no description




1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for _____________ (select the most important factor) 
b) study controls for any additional factor   (This criteria could be modified to indicate specific    
              control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome 
a) independent blind assessment  
b ) record linkage 
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) 
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for  
b ) sub jects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > ____ % (select an      
              adequate %) follow up, or description provided of those lost) 





8.2. Anexo 2. Escala Newcastle – Ottawa para estudios de casos y controles  


























NEWCAS TLE - O TTAW A Q UALITY ASS ESS MENT SCALE
CAS E CONTRO L S TUDIES
Note: A study can be awarded a ma ximum of one star for each numbered item within the Selection and
Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.
Selection
1) Is the case definition adequate?
a) yes, with independent validation 
b) yes, eg record linkage or based on self reports
c) no description
2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously  representative series of cases  
b) potential for selection biases or not stated
3) Selection of Controls
a) community controls 
b) hospital controls
c) no description
4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) 
b) no description of source
Compara bility
1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis
a) study controls for _______________  (Select the most important factor.)  
b) study controls for any additional factor   (This criteria could be modified to indicate specific            
      control for a second important factor.)
Exposure
1) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) 
b) structured interview where blind to case/control status 
c) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
e) no description




a) same rate for both groups 
b) non respondents described




8.3. Anexo 3: Tabla con resultados de Escala Newcastle – Ottawa (Ottawa Hospital 
Research Institute, s. f.):  





1. (Brown et al., 2018) X X X X X X X X X 
2. (Goodrich et al., 
2018) 
X X X X X X X X X 
3. (Ritz et al., 2018) X X X X X X X X X 
4. (von Ehrenstein et al., 
2019) 
X X X X X X X X X 
5. (Lyall et al., 2017) X X X X X X X X  
6. (Schmidt et al., 2017) X X X X X X X X  
7. (Sagiv et al., 2018) X  X X X X X X X 
8. (Millenson et al., 
2017) 
X  X X X X X X X 
9. (Traglia et al., 2017) X X X X X X X X  
10. (Gong et al., 2017) X X X X X X X X  
11. (Hertz-Picciotto et al., 
2018) 
X  X X X X X X X 
12. (Kaufman et al., 
2019) 
X X X X X X X X  
13. (Raz et al., 2018) X X X X X X X X  
14. (McGuinn et al., 
2020) 
X X X X X X X X  
15. (Kim et al., 2017) X X X X X X X X  
16. (Granillo et al., 2019) X  X X X X X X X 
17. (Oudin et al., 2019) X  X X X X  X  
18. (Pagalan et al., 2019) X  X X X X X X  
19. (Furlong et al., 2017) X  X X X X X X  
20. (Philippat et al., 
2018) 
X  X X X X X X  
21. (Jo et al., 2019) X  X X X X X X  
22. (Schmidt et al., 2016) X  X X X X X X  
Tabla 4 
 
 
 
 
 
 
 
